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ной или чувствительно-моторной нейропатии была 
медленной, прогрессирующей. Такие факторы как ал-
коголь, нарушения метаболизма глюкозы, в том числе 
сахарный диабет, не подтвердили своей значительной 
роли в этиологии ХИАП. Не было обнаружено воз-
можного наследственного анамнеза при перифериче-
ской нейропатии у родственников I и II степени.
В заключение можно сказать, что ХИАП это гете-
рогенное заболевание. Регрессионный анализ обнару-
жил как фактор риска, который заслуживает дальней-
шего исследования как возможную причину ХИАП, 
гипертриглицеридемию, но не нарушения толерантно-
сти к глюкозе или злоупотребление алкоголем.
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Introducere. Primele observaţii privind coexisten-
ţa unei legături între ictusul cerebral și migrenă a atras 
atenţia lui C. Fere în anul 1881 [1]. El a descris 12 paci-
enţi care sufereau de migrenă clasică, la care se observau 
dereglări permanente de vorbire și tulburări senzomoto-
rii. În baza acestor observări, a fost expusă presupunerea 
că un ictus la pacienţii cu migrenă se dezvoltă în rezul-
tatul spasmului vaselor cerebrale. Mult timp aceste dere-
glări erau atribuite fenomenului de vasospasm cerebral 
tranzitoriu, deoarece examinările patomorfologice, în 
cazurile de ictus migrenos fatal, nu au depistat markeri 
morfologici caracteristici ictusului [2].
Mult mai târziu, la mijlocul anilor ’50 ai sec. XX, 
s-a presupus că atacurile repetate de migrenă pot duce 
la afectarea locală a arterelor cerebrale care, la rândul 
lor, pot predispune la un ictus de natură tromboem-
bolică sau la disecţia arterială în perioada acută a mi-
grenei. A fost formulată ipoteza afectării vasculare 
locale, care apare în perioada fazei dilatatoare a ata-
cului migrenos și care explică afecţiunile neurologice 
persistente în migrenă [3]. 
Migrena este considerată o patologie recidivantă, 
cronic progresivă la persoanele cu o predispoziţie bi-
ologică. Folosirea excesivă a analgezicelor sau a altor 
tratamente antimigrenoase abortive joacă un rol cert 
în transformarea migrenei episodice în migrenă cro-
nică [4].
Recentele studii europene au determinat că pre-
valenţa medie a cefaleei la adulţi pe durata de un an 
constituie 51%, dintre care migrenei îi revin 14% [5]. 
Migrena este cea mai frecventă cefalee la adulţii tineri, 
cu o prevalenţă estimată la 4% înainte de pubertate și 
tocmai 25% la femei după 30 de ani. [6]. În Republi-
ca Moldova, conform datelor epidemiologice recente, 
prevalenţa migrenei în mediul rural este de 22%, în 
mediul urban – de 18%, iar migrena cronică în gene-
ral a constituit 4.01% [7]. 
Studiile contemporane au arătat incidenţa ictu-
sului migrenos, care poate constitui cca 0,8% din nu-
mărul total de accidente vasculare cerebrale (AVC) și 
peste 4% la pacienţii sub 50 de ani [8]. Interacţiunea 
migrenă – ictusul ischemic are o corelaţie semnifi cativă, 
care demonstrează creșterea riscului de ictus ischemic 
cerebral la bolnavii cu migrenă. Relaţiile dintre ictus 
și migrena sunt o problemă actuală pentru societate, 
deoarece ictusul migrenos constituie 10-15% din toa-
te infarctele cerebrale la pacienţi până la 45 de ani [9]. 
Studiile de caz-control confi rmă asocierea între ictu-
sul ischemic și migrenă (în special, migrena cu aură), 
care este considerat un factor de risc pentru ictusul 
ischemic [6]. Femeile cu migrenă au un risc mărit de 
afectare a substanţei albe (OR 2.1; 95%), în compa-
raţie cu afectarea trunchiului cerebral (4.4% vs. 0,7% 
respectiv, P=0.04) [10].
Unele studii au stabilit că migrena, în special mi-
grena cu aură, este asociată cu un risc cardiovascu-
lar, fi indcă are loc activarea factorilor protrombotici 
și vasoactivi în perioada crizei. Deoarece disfuncţiile 
vasculare în migrenă se pot extinde și la arterele co-
ronariene, putem accepta că migrena, in special cea 
cu aură, poate fi  asociată și cu alte evenimente vas-
culare, nu doar cu ischemia cerebrală. Un studiu larg 
prospectiv de cohortă a constatat că migrena cu aură 
corelează cu mărirea riscului bolilor celebrovasculare, 
infarctului miocardic, ischemiei cerebrale și al dece-
sului provocat de ischemia coronariană, precum și 
cu revascularizarea coronariană și angina pectorală 
[11].
Conform datelor studiului populaţional „Genetic 
Epidemiology of Migraine” [12], a fost stabilit că pa-
cienţii cu migrenă cu aură mai des prezentă un profi l 
nefavorabil cu hipercolesterinemie, mărirea tensiunii 
arteriale și un anamnestic timpuriu al afecţiunilor co-
ronariene și cerebrale, în comparaţie cu persoanele 
fără istoric migrenos.
Femeile care sufereau de migrenă cu aură mai des 
foloseau contraceptive orale. Majoritatea cercetărilor 
care estimează asocierea migrenei cu evenimentele is-
chemice au constatat că riscul ictusului ischemic nu se 
micșorează, după controlul factorilor de risc tradiţio-
nali la acești pacienţi (hipertensiunea arterială, diabe-
tul zaharat, dislipidemiile, dereglările de ritm cardiac, 
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coagulopatiile și altele) [13, 14]. Relaţiile dintre mi-
grenă și ictusul cerebral sunt mai ușor de controlat în 
lipsa factorilor de risc tradiţionali de dezvoltare a unei 
ischemii [15]. Aceasta poate explica de ce asocierile 
date devin mai puţin actuale odată cu înaintarea în 
vârstă a pacienţilor, deoarece la bolnavii vârstnici im-
portanţa principală se atribuie, de regulă, altor factori 
de risc, așa ca diabetul zaharat, hipertensiunea arteri-
ală, iar infl uenţa migrenei, ca factor de risc al ictusului 
cerebral, nu mai este luată în consideraţie.
 Disfuncţia endotelială, stresul oxidativ pot fi  ca-
uze sau consecinţe ale migrenei și pot explica legătura 
dintre migrenă, factorul vascular și boala ischemică 
cardiacă [16]. Acest aspect al riscului de ictus cerebral 
migrenos sau eveniment coronarian acut necesită o 
atenţie deosebită, pentru a stabili un diagnostic tim-
puriu de migrenă, tratamentul ei și profi laxia dezvol-
tării eventuale a unei ischemii. 
 Implementarea IRM în practica clinică au dus la 
avansarea cercetărilor asocierii migrenei și a ictusu-
lui. Investigaţiile IRM denotă la pacienţii migrenoși 
afectarea substanţei albe a creierului în cca 30% ca-
zuri în cercetările de rutină imagistice, în timp ce la 
persoanele sănătoase ele sunt depistate doar în 12% 
cazuri [15].
Subtipurile clinice ale migrenei asociate cu ictus
 Pentru ca o criză să fi e identifi cată ca ictus mi-
grenos, este necesar să fi e prezent următorul tablou 
clinic: aura și cefaleea migrenoasă (sau nonmigrenoa-
să), similară crizelor precedente, dar cu persistenţa 
unor sau mai multor simptome ale aurei, timp de ore 
sau zile (sau incomplet recuperată peste 7 zile), asoci-
ată cu dovezi neuroimagistice ale focarului ischemic 
în teritoriul relevant [17].
 Ictusul migrenos veritabil are loc destul de rar. 
Astfel, este necesar de utilizat, criterii stricte de dia-
gnostic [18]. Societatea Internaţională de Cefalee (In-
ternational Headaches Society) prezintă criteriile de 
diagnostic pentru ictusul migrenos:
 A) Atacul prezent la un pacient cu migrenă cu 
aură este tipic, cu excepţia că unul sau mai multe simp-
tome ale aurei persistă mai mult de 60 de minute.
 B) Neuroimagistica demonstrează infarctul is-
chemic într-o zonă relevantă.
 C) Nu este atribuită altor maladii [19].
 Având în vedere spectrul larg de conexiuni între 
migrenă și ictus, K. Welch consideră că sunt posibile 4 
tipuri de relaţii între aceste două afecţiuni.
 Categoria I. „Coexistenţa ictusului și a migrenei” 
– cele două maladii pot coexista, fără ca migrena să 
fi e un factor care contribuie la apariţia ischemiei cere-
brale. În această situaţie, accidentul cerebral vascular 
apare în rezultatul altor mecanisme și cauze, diferite 
de migrenă, și între ele nu există o legătură patofi zio-
logică. Adevărata cauză a ictusului la tinerii migrenoși 
poate fi  greu de demonstrat. În unele situaţii aceste 
cauze pot fi  legate de maladiile existente la pacienţi: 
prolapsul valvei mitrale, prezenţa anticorpilor anti-
fosfolipidici etc.
 Categoria II include „ictusul migrenos simpto-
matic” și ictusul care ,,mimează migrena”. Ictusul is-
chemic apare în afara crizei migrenoase. În asemenea 
situaţii, cefaleea de tip migrenos poate fi  considerată 
ca un sindrom al unei anumite maladii sau ca ”migre-
nă simptomatică”. Totodată, multiple afecţiuni cardio-
vasculare (de exemplu, malformaţiile artero-venoase) 
sau afecţiunile legate de anumite dereglări ale SNC 
(miopatii mitocondriale, encefalopatii, acidoza lacti-
că) se pot manifesta cu simptome tipice pentru migre-
na cu aură, ceea ce permite a considera această stare 
ca ”imitarea migrenei”. 
 Categoria III include ictusul migrenos „veritabil” 
sau, mai bine zis, accidentul vascular cerebral indus 
de migrenă. Se analizează posibilitatea de utilizare a 
criteriilor mai lărgite pentru a include migrena fără 
aură, fapt exclus din defi niţia ictusului migrenos de 
Clasifi carea Internaţională a Tulburărilor Cefalalgice 
[19]. 
 Categoria IV, conform lui Welch, include cazu-
rile complexe, în special cele care cuprind mai mul-
ţi factori de importanţă patogenetică deocamdată 
neidentifi caţi, factori ce includ hipersensibilitatea la 
medicamente și, posibil, efectele medicamentelor an-
timigrenoase [20]. [8
 Încercarea de a atribui cazurile observate în ex-
perienţa clinică unora dintre categoriile menţionate 
ne va ajuta să fi m mai critici în abordarea problemei 
defi niţiei ictusului migrenos, dar și ne va mări con-
știentizarea riscului crescut de ictus la tinerii migre-
noși.
Mecanismele potenţiale ale infarctului migrenos
Depresia corticală răspândită. Migrena cu aură, 
anterior atribuită vasospasmului intracranian, este 
acum în general acceptată ca un rezultat al depresiei 
corticale răspândite. (DCR) (cortical spreading de-
pression), care este o undă de scurtă durată de depo-
larizare, ce se deplasează pe cortex cu viteza de 3-5 
mm/min. Faza scurtă a excitaţiei neuronale și a reţelei 
astrogliale este urmată imediat de depresia celulară 
prelungită. Acest proces induce o scurgere de amino-
acizi excitatori din celulele nervoase, creșterea meta-
bolismului energetic, schimbări în gene, modifi cări 
ale factorilor de creștere, ale neurotransmiţătorilor, 
mediatorilor infl amatori și neuromodulatori. Depre-
sia corticală răspândită generează schimbări micro-
vasculare, este marcată de hiperemie corticală difuză, 
urmată de reducerea debitului sangvin cerebral [21]. 
Vasospasmul. Considerat a fi  mecanismul migre-
nei cu aură din debutul atacului migrenos, vasospas-
mul este un presupus efect al eliberării în perioada 
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acută a substanţelor vosoconstrictive, așa ca endote-
lina și serotonina. Dar el poate fi  și o urmare a utiliză-
rii de către pacient a drogurilor vasoconstrictoare, ce 
includ medicamente specifi ce migrenei așa ca ergo-
taminele, triplanele, preparate cofeino-combinate. Se 
presupune că substanţele vasoconstrictoare eliberate 
în perioada iniţială a accesului de migrenă în stemul 
circulator pot cauza spasmul arterial, asociat și cu an-
gina pectorală [22].
Hipercoagulabilitatea. Unele studii evocă ipote-
za conform căreia, în timpul atacului migrenos are loc 
o tromboză în vasele implicate în puseu. Totodată, hi-
percoagulabilitatea în cadrul ischemiei cerebrale poa-
te induce DCR, adică o migrenă simptomatică [23]. 
Atacul de migrenă cu aură, spre exemplu, este asoci-
at cu trombocitoză și policitemie, asocierea ambelor 
condiţii creează un risc crescut pentru declanșarea 
unui proces ischemic [24]. 
 Câteva studii clinice au demonstrat că în perioa-
da de criză migrenoasă se constată o agregare trom-
bocitară și o creștere a nivelului factorului de activare 
trombocitară (FAT) (platelet-activating factor) și a 
factorului von Willebrand (FVW), în comparaţie cu 
măsurările în perioadele dintre crize [25].
 Studiile contemporane au confi rmat rolul impor-
tant al factorilor genetici în apariţia ictusului migre-
nos. Acești factori cresc predispoziţia stresului oxida-
tiv, disfuncţiei endoteliale, posibil a ictusului ischemic, 
include suprimarea enzimei de conversie a angioten-
sinei cu genotipul DD ( ECA-DD) (angiotensin-con-
verting enzime) și polimorfi smul metilenetetrahidro-
folatreductazei (MTHFR), (methylenetetrahydrofolat 
reductase) C677–TT, care include înlocuirea citozinei 
(C) cu timidină (T) în poziţia bazală 667. MTHFR are 
infl uenţă asupra proprietăţilor homeostatice norma-
le ale endoteliului vaselor sangvine, care includ for-
marea tonusului vascular, hemostazei, infl amaţiei și 
stresului oxidativ. La hipertensivi, FVW (un derivat 
al endoteliului care indirect activează receptorii II b/
IIIb trombocitari, cruciali pentru legarea fi brinoge-
nului de primă importanţă în hemostază) este asociat 
cu ECA-DD, care mediază stresul oxidativ prin dis-
funcţia endotelială [26]. Relaţia genotipului ECA-DD 
cu ictusul ischemic și afecţiunea cardiovasculară este 
una controversată [27], dar considerată de mulţi au-
tori o verigă independentă în infarctul lacunar [28] și 
leucoarioză [29]. Polimorfi smul ECA-DD este asociat 
atât cu migrena cu aură, cât și cu cea fără aură [30].
Disfuncţia endotelială. Rolul decisiv în reglarea 
contractilităţii celulelor musculare netede ale vaselor 
a fost pe deplin conștientizat doar după descoperirea 
lui Fuchgott și Zawadski în 1980 [31]. Ei au demon-
strat că un vas afl at în stare de contracţie, după in-
troducerea noradrenalinei, răspunde cu relaxare la 
mărirea dozei de acetilcolină doar în prezenţa endo-
teliului. În situaţiile în care lipsesc celulele endoteliale, 
la introducerea de acetilcolină s-a observat o vasocon-
scticţie sau lipsa reacţiei. Acest fapt a dus la descope-
rirea „substanţei vasodilatatoare, eliberate de celulele 
endoteliale”. Autorii [31] nu au stabilit natura acestei 
substanţe și au numit-o factor endoteliu-relaxant. Mai 
târziu, el a fost identifi cat, ca oxid nitric [32]. Disfunc-
ţia endotelială este mediată de mărirea stresului oxi-
dativ – un propulsor important în procesul infl amator 
[33]. O consecinţă recunoscută a disfuncţiei endote-
liale este infl amaţia neurogenă aseptică, care este deja 
o axiomă în patogeneza migrenei [34]. Puţine studii 
demonstrează asocierea între migrenă și markerii 
infl amatori, dar multe cercetări evidenţiază efi cienţa 
agenţilor antiinfl amatori (aspirină, ibuprofen, cox-2) 
în tratamentul migrenei. [35].
 Actualmente este cunoscut faptul ca endoteliul 
controlează tonusul vascular, creșterea celulelor mus-
culaturii netede a vaselor, formarea de trombusuri, a 
fi brinolizei și altor procese esenţiale. Este stabilit că 
endoteliul reglează tonusul vascular prin eliminarea 
factorilor vasodilatatori și vasoconstrictori și modu-
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Fig. 1. Mecanismul potenţial al ischemiei în migrenă. 
Migrena este asociată cu disfuncţia endotelială prin proce-
sele: 1) mediate de stresul oxidativ, 2) cauzând tromboza, 
infl amaţia și reactivitatea vasculară, 3) este asociată cu 
afectarea vasculară ECA-DD și MTHFR [16].
Factorii de vasodilatare includ: factorul de hiperpo-
larizare a endoteliului, prostaciclina, oxidul nitric (NO), 
adrenomodulina, bradichinina. Factorii de vasoconstric-
ţie includ: endotelina 1, tromboxanul A2, prostoglandina 
F2a, angiotenzina II, endoperoxida și altele [37].
Oxidul nitric este vasodilatatorul de bază care 
previne contracţia tonică a vasului ce alimentează 
structurile neuronale, endocrine. El are un rol im-
portant în homeostaza cardiovasculară nu doar prin 
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reglarea tonusului vascular, ci și prin inhibarea agre-
gării trombocitelor circulare, prevenind proliferarea 
celulelor musculaturii netede a vaselor [38].
 În condiţii fi ziologice predomină eliminarea fac-
torilor relaxanţi. Într-un endoteliu normal are loc o 
eliminare permanentă de NO necesar pentru susţine-
rea vaselor în stare de dilatare. În anumite vase (venele 
periferice și vasele cerebrale mari), endoteliul normal 
are o particularitate specifi că de a elimina substanţe 
vasoconstrictoare (anion superoxid, tromboxan A2). 
În diferite patologii vasculare capacitatea celulelor en-
doteliale de a produce factori relaxanţi se micșorează, 
iar producerea substanţelor vasoconstrictoare se mă-
rește, astfel se formează o stare care se determină ca 
disfuncţie endotelială [39].
Acidul nitric se formează sub acţiunea fermentu-
lui NO-sintetaza, prin oxidarea atomului azotului ter-
minal al guanidinei, din L-arginină [40]. NO- sintetaza 
există în 3 forme de bază, care poartă denumirea după 
tipul celulelor în care au fost pentru prima dată depista-
te, ca, de exemplu, NO-sintetaza neuronală (nNOS sau 
NOS I) sau NO-sintetaza endotelială. [41].
Particularităţile tratamentului pacienţilor care 
suferă de migrenă
Înţelegerea mecanismelor ischemiei în migrenă 
poate fi  utilă pentru determinarea strategiilor efi cien-
te de prevenţie a apariţiei ictusului ischemic și a eve-
nimentelor coronariene. Pacienţii cu migrenă trebuie 
să evite fumatul, să controleze factorii de risc al unei 
ischemii cum sunt: hipertensiunea arterială, hiper-
lipidemia și diabetul zaharat. Femeile care suferă de 
migrenă, în particular cele care au un factor de risc 
vascular (hipertensiune, colesterolul mărit, fumatul), 
ar trebui să evite anticontraceptivele orale, mai ales 
după vârsta de 35 de ani sau au antecedentele perso-
nale sau familiale de tromboză. 
Concluzii
1. Studiile contemporane au demonstrat că mi-
grena (în special, migrena cu aură), poate fi  un factor 
de risc real în dezvoltarea evenimentelor ischemice 
cerebrale și coronariene.
2. Identifi carea pacienţilor cu migrenă, aplicarea 
unui tratament profi lactic, conform ghidurilor exis-
tente, înnoirea endotelială, inhibiţia agregării plache-
tare sau combinării tuturor strategiilor alcătuiesc pri-
ma treaptă de prevenţie a unui accident cerebrovas-
cular sau unui eveniment coronarian acut la pacienţii 
cu migrenă.
3. Cercetările ulterioare trebuie să fi e orientate 
spre o înţelegere mai bună a relaţiei dintre migrenă și 
evenimente vasculare ischemice. Diagnosticarea acti-
vă de către medici a migreneni, mai ales a celei cu aură, 
va contribui la conștientizarea că migrena prezintă 
un factor de risc suplimentar la cei bine cunoscuţi în 
prezent. Deci, utilizarea strategiei de „prezumţie a mi-
grenei” în cazul acuzelor la cefalee și diagnosticarea 
corectă a ei poate mări motivaţia pacienţilor pentru 
realizarea unui tratament de prevenţie a migrenei, 
care este, de fapt, și unul de prevenţie a evenimentelor 
ischemice vasculare cerebrale și cardiace.
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 Rolul migrenei în apariţia afecţiunilor ischemice a 
fost presupus încă la sfârșitul secolului XIX. O ipoteză a 
riscului mai mare a afecţiunilor ischemice cerebrale și co-
ronariene la pacienţii migrenoși, însă, a fost formulată doar 
la mijlocul anilor ’50 ai secolului trecut. La moment sunt 
multiple dovezi, care demonstrează această ipoteză. Argu-
mente convingătoare că persoanele migrenoase prezintă un 
risc sporit în dezvoltarea unui proces ischemic cerebral sau 
coronarian acut, nu au fost, însă, deocamdată prezentate pe 
deplin, cu toate că publicaţiile din ultimii ani au transfor-
mat, de fapt, această ipoteză atractivă în argumente docu-
mentate, cu un grad destul de înalt de certitudine. 
Summary
Th e importance of migraine in the development of is-
chemic disorders was suggested as far back at the end f XIX 
century. But a hypothesis a higher risk of cerebral ischemic 
and coronary diseases in migraineurs patients was formu-
lated only in the mid-fi ft ies of the past century. Currently 
multiple proofs, confi rming this hypothesis, are off ered. 
But convincing data about persons with a high risc of deve-
lopment of an ischemic process have not been established. 
Nevertheless, the recent year’s publications have actually 
transformed this exiting hypothesis into documented argu-
ments with a high degree of certainty.
Резюме
Предположение о роли мигрени в возникновении 
ишемических заболеваний, было сформулировано еще 
в конце ХIХ века. Но гипотеза o более высоком риске 
ишемических церебральных и коронарных расстройств 
у больных мигренью былa сформулированa только в 
середине 50-x годов прошлого столетия. В настоящее 
время существует множество фактов, которые 
подтверждают эту гипотезу. Тем не менее, многие 
исследователи считают, что нет ещё убедительных 
аргументов, которые доказывали бы повышенный риск 
развития ишемических церебральных или коронарных 
нарушений у указанных больных, несмотря на то, что 
публикации последних лет трансформировали, на наш 
взгляд, эту гипотезу в документированную систему 
аргументации, с высокой степенью достоверности.
